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Регуляция сосудистого тонуса осуществляется благодаря слож­
ному взаимодействию нервных гуморальных и локальных факторов. 
Эндотелийзависимые механизмы ауторегуляции коронарных сосудов 
имеют ключевое значение в поддержании адекватного кровотока в 
норме и при патологии. Это осуществляется благодаря тонкому ба­
лансу влияния дилататорных и констрикторных субстанций выраба­
тываемых эндотелием. В связи с этим в последние годы большое вни­
мание уделяется изучению существующих в норме регуляторных 
взаимоотношений образуемых эндотелием модуляторов сосудистого 
тонуса. Так было показано, что в норме существует тесное взаимодей­
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ствие между монооксидом азота продуцируемым NO-сиитазой и су­
пероксид-анионами которые в эндотелиальных клетках образуются в 
различных энзиматических путях, включающих ксантин оксидазу, 
НАДФН оксидазу, NO-синтазу, циклооксигеназу, простагландин Н2 
синтетазу и цитохром Р450 [3,5]. Известно также, что система синтеза 
простагландинов, побочным продуктом которой является супероксид- 
анион, также имеет важное значение в ауторегуляции тонуса коронар­
ных сосудов и поддержании адекватного кровоснабжения сердца 
[2,4]. Нам представляется интересным выяснить как изменяется роль 
супероксид-анионов и NO в регуляции тонуса коронарных сосудов 
при блокаде синтеза простагландинов диклофенаком.
Цель настоящего исследования -  определить характер участия 
супероксид-анионов в регуляции тонуса коронарных сосудов в зави­
симости от их взаимодействия с монооксидом азота при введении 
диклофенака.
Материал и методы исследования 
Опыты были выполнены на 16 крысах-самках линии Вистар, 
массой 180- 320 г. Коронарный поток изучали на препаратах изолиро­
ванного по Лангендорфу сердца, перфузируемого в условиях посто­
янного давления и сокращающегося в спонтанном ритме. Сердце пер- 
фузировали раствором Кребса - Хензелайта pH -  7,3-7,4; насыщенного 
карбогеном (95% О2  и 5% СО2) при температуре 37°С. Постоянную 
температуру поддерживали при помощи ультратермостата UTU-4 
(Польша). Перфузат не рециркулировал, что позволяло поддерживать 
его состав постоянным на протяжении всего опыта.
Величину объемной скорости коронарного потока определяли по 
объему перфузионной жидкости, оттекающей через свободный пра­
вый и дренированный левый желудочки сердца за 10 секунд. Перфу­
зия каждого изолированного сердца состояла из двух этапов. На пер­
вом этапе сердце перфузировали раствором Кребса-Хензелайта, а на 
втором этапе -  этим же раствором, но с добавлением одного из инги­
биторов или их сочетания (Табл.).
В ходе опыта перфузионное давление ступенчато повышали от 40 
до 120 мм рт. ст. с шагом в 20 мм рт. ст. Коронарный расширительный 
резерв определяли как отношение между величиной коронарного по­
тока, определенной после 60-ти секундного прекращения перфузии 
(максимальный гиперемический коронарный поток), и исходным по­
током. Способность сосудов сердца суживаться в ответ на их растя­
жение увеличившимся внутрисосудистым давлением, оценивали по 
индексу ауторегуляции, предложенному Е.Б.Новиковой (1972) [1].
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Для выявления роли супероксид-анионов и монооксида азота в 
регуляции тонуса коронарных сосудов в перфузионный раствор до­
бавляли тирон (4,5-дигидрокси-1,3-бензенедисульфоновая кислота, 10 
мМоль/л, Sigma USA) и метиловый эфир N-ш-нитро-Ь-аргинина (60 
мкМ/л, Sigma USA) [2]. Для выяснения роли простагландинов в су­
пероксид-анион опосредованной модуляции ауторегуляции коронар­
ного потока интракоронарно вводили диклофенак (10 ммоль/л, Sigma 
USA).
Таблица
Вещества, добавляемые в раствор Кребса-Хензелайта на двух этапах
перфузии изолированного сердца
Вещества, добавляемые в раствор Кребса-Хензелайта
Группы животных
во время первого подьема 
перфузионного давления от 
40 до 120 мм рт.ст., с 
шагом в 20  мм рт.ст. (1 
этап перфузии 
изолированного сердца)
во время повторного подьема 
перфузионного давления от 
40 до 120 мм рт.ст., с шагом в 
20 мм рт.ст. (2 этап перфузии 
изолированного сердца)







Цифровой материал обработали общепринятыми методами ва­
риационной статистики с использованием программы “Statistica 6.0”.
Результаты исследований и их обсуждение 
Добавление тирона в перфузионный раствор сопровождалось 
увеличением объемной скорости коронарного потока (ОСКП) на 32% 
при перфузионном давлении (ПД) 60-120 мм. рт. ст. (Рис.А), а также 
снижением индекса ауторегуляции в среднем на 40% и коронарного 
расширительного резерва на 30% при ПД 80 и 120 мм рт. ст. При этом, 
тирон не оказывал влияния на величину максимального гиперемиче- 
ского коронарного потока. Таким образом, влияние тирона проявля­
лось только в момент его введения и характеризовалось ослаблением 
ауторегуляции коронарного потока и снижением тонуса коронарных 
сосудов.
При интракоронарном введении диклофенака ОСКП увеличива­
лась в среднем на 67% при всех уровнях перфузионного давления 
(Рис.А). При этом индекс ауторегуляции снижался на 37%. Макси­
мальный гиперемический коронарный поток несколько увеличивался.
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Однако коронарный расширительный резерв уменьшался на 31%, что 
было связано со снижением базального тонуса коронарных сосудов.
Улавливание супероксид-аниона на фоне блокады синтеза про­
стагландинов приводило к уменьшению ОСКП (Рис.А). Однако ее ве­
личина не достигала контрольных величин и оставалась увеличенной 
на 35%. При этом индекс ауторегуляции уменьшался по сравнению с 
контролем на "49%, максимальный гиперемический коронарный поток 
не изменялся, коронарный расширительный резерв уменьшался на 
27% при ПД 80 и 120 мм рт. ст.
При интракоронарном введении диклофенака на фоне блокады 
синтеза NO, ОСКП снижалась в той же степени, как и под влиянием 
только L-NAME, то есть на 30% (Рис.Б). Индекс ауторегуляции 
уменьшался на 27%. Максимальный гиперемический коронарный по­
ток не изменялся, а коронарный расширительный резерв снижался на 
38%. Таким образом, введение диклофенака после блокады синтеза 
монооксида азота полностью устраняло его вазодилатирующий эф­
фект, что может свидельствовать о важной роли NO в развитии его 
коронародилататорного действия.
Б
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Рио. Влияние блокады синтеза простогландинов диклофенаком (А) и его 
сочетания с блокадой синтеза монооксида азота L-NAME (Б) на эффективность 
действия тирона на объемную скорость коронарного потока изолированного 
сердца крыс. Примечание: *-р<0,05 по сравнению с контролем, **- р<0,05 по 
сравнению с предыдущим этапом перфузии.
Улавливание супероксид-аниона на фоне блокады синтеза про­
стагландинов и монооксида азота, в отличие от опытов с использова­
нием только блокатора синтеза простагландинов, сопровождалось 
увеличением ОСКП в среднем на 44% (Рис.Б). Максимальный гипе­
ремический коронарный поток и коронарный расширительный резерв 
оставались сниженными на 44% и 48% соответственно.
74
Таким образом, подавление синтеза простагландинов, образую­
щихся в эндотелиоцитах и гладкомышечных клетках, сопровождается 
снижением тонуса и расширением коронарных сосудов. Следова­
тельно, можно заключить, что в стенке коронарных сосудов крысы, в 
основном, образуются простагландины, обладающие вазоконстрик- 
торными свойствами. При подавлении их синтеза нарушается дина­
мическое равновесие между образующимися в клетках сосудистой 
стенки вазодилагаторами (N0, простациклин, эндотелиальный фактор 
гиперпояризации) и вазоконстрикторами (простагландины, лейкот- 
риены, супероксид-анионы и др.). Тот факт, что после блокады синте­
за монооксида азота диклофенак не оказал влияния на ОСКП свиде­
тельствует о важной роли N 0  в дилатации коронарных сосудов, на­
блюдаемой при блокаде синтеза простагаландинов.
Введение тирона в интактное изолированное сердце приводит к 
обусловленному N 0  расширению коронарных сосудов. Плохо пони­
маемым остается механизм вазоконстрикторного действия “ловушки” 
супероксид-аниона тирона, вводимого в коронарное сосудистое русло 
на фоне блокатора синтеза простагландинов диклофенака. Можно 
предположить, что противоположная по сравнению с контролем ре­
акция коронарных сосудов на введение тирона после диклофенака 
может быть обусловлена зависимостью действия тирона от исход­
ного тонуса сосудов сердца.
В нормальных условиях возодилататорный потенциал сосудисто­
го эндотелия, главным образом, создаваемый N 0  и эндотелиальным 
фактором гиперполяризации, чрезвычайно велик. В связи с этим по­
сле устранения вазоконстрикторных простагландинов NO достаточно 
для значительного расширения сосудов сердца. На фоне существую­
щей дилатации, увеличение биодоступного N 0, высвобождающегося 
при улавливании супероксид-аниона тороном не в состоянии реали­
зовать свое вазодилататорое действие.
Данный факт подтверждается развитием наблюдаемого нами ва- 
зодилататорного эффекта тирона, на фоне блокады синтеза N 0  и про­
стагландинов. При этом тонус сосудов возрастает, (сосуды сужены) и 
улавливание тироном супероксид-аниона приводит к уменьшению 
одного из вазоконстрикторов (супероксид-аниона), эффект которого 
может зависеть не только от их взаимодействия с постоянно обра­
зующимся из L-аргинина NO, но и при посредстве NO, высвобож­
дающегося из его депонированных форм (S-нитрозотиолы и динитро- 
зильные комплексы железа). Кроме того, улавливание супероксид- 
аниона устраняет его окислительное действие на сульфгидрильные 
группы регуляторных белков (Na-K-АТФазы, Са-АТФазы и других
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редокс-чувствительных молекул), принимающих участие в развитии 
сократительного ответа гладкой мышцы.
Таким образом, вазоактивный эффект супероксид-аниона, обра­
зующегося в клетках стенки коронарных сосудов, зависит от уровня 
образования и баланса веществ, обладающих вазоконстрикторными и 
вазодилататорными свойствами, и конечно же, от исходного тонуса 
коронарных сосудов.
Работа выполнена при поддержке Белорусского республиканско­
го фонда фундаментальных исследований, договор Б03-240.
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РОЛЬ СУПЕРОКСИД-АНИОНОВ В РЕГУЛЯЦИИ ТОНУСА 
КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ И СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ 
МИОКАРДА ПРИ СТРЕССЕ И ВВЕДЕНИИ 
ГЧ-АЦЕТИЛ-Ь-ЦИСТЕИНА.
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Длительное и интенсивное психоэмоциональное или физическое 
напряжение -  это наиболее распространенная причина стрессовых ре­
акций, сопровождающихся нарушением коронарного кровообращения 
[1].
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